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De genetica  
van ondernemer schap
invalshoek speelde nauwelijks een rol. Uit 
recent onderzoek blijkt echter steeds meer 
dat beroepskeuze, en dus ook de keuze voor 
ondernemerschap, wordt beïnvloed door erfe­
lijke eigenschappen. Hoe zouden deze erfelijke 
eigenschappen dan kunnen leiden tot een 
bepaalde beroepskeuze of ondernemerschap? 
Het werk van Knight (1921) en Kihlstrom 
en Laffont (1979) heeft aangetoond dat de 
beroepskeuze niet alleen afhankelijk is van 
risicovoorkeuren, maar ook van voorkeuren 
voor onafhankelijkheid (Block en Koellinger, 
2009), opleidingsniveau (Evans en Leighton, 
1989), vaardigheden (Lazear, 2005), geslacht 
(Grilo en Thurik, 2008) en de neiging om 
overmoedig en te optimistisch te zijn (Camerer 
en Lovallo, 1999; Koellinger et al., 2007). Al 
deze individuele eigenschappen en vaardighe­
den hebben mogelijk een erfelijke component.
Met behulp van tweelingonderzoek is het 
mogelijk om in te schatten hoe groot de 
gene tische component is van menselijke 
eigenschappen, dat wil zeggen de mate van 
erfelijkheid. Uit zulk tweelingonderzoek blijkt 
dat verscheidene eigenschappen, waarvan 
de keuze voor ondernemerschap afhankelijk 
is, deels genetisch zijn bepaald. Zo hebben 
bijvoorbeeld risicovoorkeuren (Cesarini et 
al., 2009a),  altruïsme (Knafo et al., 2008), 
tevredenheid met werk (Arvey et al., 1989), 
beroepsinteresses (Betsworth et al., 1994), 
beroepsethiek (Keller et al., 1992), het zoeken 
naar stimuli (Kluger et al., 2002), patholo­
gisch gokken (Pérez de Castro et al., 1997), 
algemene cognitieve vaardigheden en intel­
ligentie (Deary et al., 2006; Plomin, 1999), 
 opleidingsniveau (Miller et al., 2001) en 
overmoedigheid (Cesarini et al., 2009b) een 
aantoonbare genetische basis. Bovendien blijkt 
uit tweelingonderzoek dat zelfs de keuze voor 
zelfstandig ondernemerschap een grote geneti­
Genoombreed associatieonderzoek is een moderne 
onderzoeksmethode die het mogelijk maakt genen 
te vinden die geassocieerd zijn met allerlei ziekten 
en menselijke eigenschappen. Een samenwerkings-
verband tussen de Erasmus School of Economics 
en het Erasmus Medisch Centrum probeert deze 
veelbelovende methode toe te passen op de keuze 
voor ondernemerschap.
roy thurik
Hoogleraar aan de Eras-
mus Universiteit Rotter-
dam en wetenschappe-
lijk adviseur bij EIM
matthijs van der 
loos
Promovendus aan de 
Erasmus Universiteit 
Rotterdam 
patrick groenen
Hoogleraar aan de 
Erasmus Universiteit 
Rotterdam
alBert hofman
Hoogleraar en afdelings-
hoofd aan het Erasmus 
Medisch Centrum 
philipp koellinger
Universitair docent aan 
de Erasmus Universiteit 
Rotterdam
fernando 
rivadeneira
Universitair docent aan 
het Erasmus Medisch 
Centrum
frank van rooij
Hoofd aan het Erasmus 
Medisch Centrum
andré 
uitterlinden
Hoogleraar aan het 
Erasmus Medisch 
Centrum
O
ndernemerschap is een belangrijk 
onderdeel van de economie en 
wordt soms gezien als de meest 
schaarse inputfactor (Thurik, 
2011). Ondernemerschap is een bron van 
innovatie en kan leiden tot hogere productivi­
teitsniveaus en uiteindelijk economische groei 
(Van Stel et al., 2005). Daarom is onderzoek 
naar de beweegredenen van ondernemers 
belangrijk, evenals de samenhang met omge­
vingsfactoren. Hierbij is een belangrijke vraag 
in hoeverre ondernemer schap is aangeboren 
of kan worden aangeleerd. Wordt iemand 
geboren met de relevante eigenschappen 
en vaardigheden om ondernemer te worden, 
of zijn onderwijs en ervaring belangrijk? 
Uiteraard zijn er verregaande consequenties 
voor beleid en onderzoek als aangetoond 
kan worden dat een van deze invalshoeken 
dominant is. De invalshoek dat cultuur en 
socialisering centraal staan bij de verklaring 
van verschillen in gedrag tussen individuen 
heeft de mens­ en maatschappijwetenschap­
pen tot voor kort gedomineerd. De genetische 
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sche component heeft (Nicolaou et al., 2008; 
Zhang et al., 2009). 
Tweelingonderzoek is onmisbaar om aan 
te tonen dat bepaalde eigenschappen een 
genetische component hebben, maar er zijn 
beperkingen. Zo zijn er enkele cruciale aan­
names nodig binnen het gebruikte statistische 
model, maar is het vooral niet mogelijk om 
specifieke genen aan te wijzen die mogelijk 
causaal verband met elkaar houden. Door de 
publicatie van de structuur van het mense­
lijk genoom (Venter et al., 2001; Lander et 
al., 2001) en een overzicht van de gebieden 
op het DNA waar het genoom vaak verschilt 
tussen mensen (The International HapMap 
Consortium, 2005) is het mogelijk geworden 
om vaakvoorkomende variatie verspreid over 
het gehele menselijke genoom in verband te 
brengen met ziekten en menselijke eigen­
schappen. Het feit dat deze methodiek het 
gehele menselijke genoom onder de loep 
neemt, heeft ertoe geleid dat dit genoombreed 
associatieonderzoek wordt genoemd.
Inmiddels is het genoombreed associatieonder­
zoek sterk ontwikkeld. Dit heeft geresulteerd 
in al meer dan negenhonderd publicaties 
(Hindorff et al., 2010), meestal op het gebied 
van medische genetica. Gebaseerd op de resul­
taten van tweelingonderzoek en de opkomst 
van het genoombreed associatieonderzoek, is 
er een begin gemaakt met het uitvoeren van 
een genoombreed associatieonderzoek om 
de genetica van ondernemerschap te ontra­
felen. Hiervoor is een samenwerkingsverband 
opgezet tussen economen van de Erasmus 
School of Economics en epidemiologen van 
het Erasmus Medisch Centrum. Voor zover 
bekend is dit de eerste poging om genoom­
breed associatieonderzoek toe te passen op 
een relatief algemene economische variabele. 
Het is gestart met louter data van het Erasmus 
Rotterdam Gezondheid Onderzoek (ERGO) 
(Hofman et al., 1991; 2009), een groot epide­
miologisch onderzoek in de wijk Ommoord in 
Rotterdam. Inmiddels is dit uitgegroeid tot het 
Gentrepreneur Consortium (Van der Loos et al., 
2010): een internationaal samenwerkingsver­
band met zeventien deelnemende onderzoe­
ken, waarvan de eerste resultaten binnenkort 
worden verwacht.
Hoewel genoomonderzoek op medisch gebied aantoonbaar nut heeft, is 
het niet onmiddellijk duidelijk wat de consequenties zijn van genoom­
onderzoek naar economische en andere variabelen voor beleid en de 
mens­ en maatschappijwetenschappen. Behandeling van enkele mole­
culair genetische begrippen en uitleg hoe een genoombreed associatie­
onderzoek werkt, biedt hierin meer inzicht. Dit schept de mogelijkheid 
om in te gaan op de interpretatie van de resultaten van een genoom­
breed associatieonderzoek en vervolgens op enkele ideeën over de 
toegevoegde waarde van deze nieuwe methodiek in de mens­ en maat­
schappijwetenschappen in het algemeen en het ondernemerschapson­
derzoek in het bijzonder.
De consequenties van veelvuldig toetsen
In een genoombreed associatieonderzoek wordt gezocht naar verbanden 
tussen vaakvoorkomende genetische variatie verspreid over het gehele 
genoom en een afhankelijke variabele zoals een menselijke ziekte of 
eigenschap. De gebieden in het menselijke genoom waar individuen 
vaak van elkaar verschillen kunnen worden herkend aan genetische 
kenmerken genaamd SNP’s (spreek uit snips, zie het kader hoe dit 
op moleculair genetisch niveau werkt). Het idee is dat de genetische 
aanleg voor een bepaalde ziekte of eigenschap wordt beïnvloed door 
deze vaakvoorkomende genetische variatie en dat dit hierdoor verschilt 
tussen individuen. Samen met de invloed van de omgeving kan deze 
genetische aanleg dan al dan niet tot expressie komen in een waar­
neembare ziekte of eigenschap, genaamd het fenotype in de genetica.
In de huidige genoombrede associatieonderzoeken worden tussen de 
vijfhonderdduizend en 2,5 miljoen SNP’s getoetst voor een verband met 
het fenotype. Dit grote aantal statistische toetsen heeft als gevolg dat 
met een conventionele onbetrouwbaarheidsdrempel de kans op foutpo­
sitieven enorm toeneemt en voor dit aantal zo goed als 1 is. Neem als 
voorbeeld een genoombreed associatieonderzoek waarbij vijfhonderd­
duizend SNP’s getoetst worden, maar zonder verband met het fenotype. 
Wanneer de onbetrouwbaarheidsdrempel op vijf procent wordt vastge­
steld, dan is het aantal verwachte verwerpingen van de nulhypothese 
2.500. Dit zijn echter alle foutpositieven, aangezien er geen verband is 
tussen de getoetste SNP’s en het fenotype. 
Bij het uitvoeren van een genoombreed associatieonderzoek zal dus 
gecorrigeerd moeten worden voor dit probleem van veelvuldig toetsen 
teneinde het aantal foutpositieven onder controle te houden. Een oplos­
sing is om de onbetrouwbaarheidsdrempel aan te passen voor het aantal 
onafhankelijke statistische toetsen en in genoombreed associatieonder­
zoek wordt hier normaliter de methode van Bonferroni voor gebruikt. 
Deze methode stelt dat de onbetrouwbaarheidsdrempel simpelweg 
gedeeld moet worden door het aantal onafhankelijke statistische toetsen. 
Doordat niet alle getoetste SNP’s statistisch onafhankelijk van elkaar 
zijn (zie kader), wordt in het algemeen aanvaard dat in een genoom­
breed associatieonderzoek gecorrigeerd moet worden voor een miljoen 
onafhankelijke statistische toetsen (McCarthy et al., 2008). De 
Bonferronimethode stelt dan dat een onbetrouwbaarheidsdrempel van 
vijf procent gedeeld door een miljoen gehanteerd moet worden voor 
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iedere SNP die wordt getoetst, en dat alleen SNP’s met een lagere 
overschrijdingskans dan deze genoombrede onbetrouwbaarheidsdrem­
pel als statistisch significant kunnen worden beschouwd. 
Deze zeer strikte genoombrede onbetrouwbaarheidsdrempel heeft als 
consequentie dat enorme steekproefgroottes nodig zijn om statistisch 
significante uitspraken te kunnen doen. Een bijkomend probleem is dat 
eerdere genoombrede onderzoeken, meestal van medische fenotypen, 
hebben aangetoond dat de verwachte effectgroottes van individuele 
SNP’s erg klein zijn. Zodoende zullen de benodigde steekproefgroottes 
alleen maar toenemen. Simulaties hebben aangetoond dat voor een 
fenotype als zelfstandig ondernemerschap een minimale steekproef­
grootte van dertigduizend personen nodig zal zijn om statisch signifi­
cante verbanden te vinden (Koellinger et al., 2010). 
Aangezien onderzoeken met zulke grote aan­
tallen personen schaars zijn of zelfs helemaal 
niet bestaan, is de huidige tendens in genoom­
breed onderzoek om, doorgaans internationale, 
samenwerkingsverbanden op te zetten. Binnen 
deze samenwerkingsverbanden of onderzoeks­
consortia worden vele onderzoeken gecombi­
neerd om een zo groot mogelijk steekproef­
grootte te verkrijgen en het onderscheidend 
vermogen te maximaliseren.
Binnen onderzoeksconsortia is het tegenwoor­
dig standaard om in elk deelnemend onder­
zoek een genoombreed associatieonderzoek 
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Kader 1
het menselijk genoom bevat alle erfelijke informatie die nodig 
is voor het ontwikkelen, in stand houden en voortplanten van 
een persoon en bestaat uit 23 chromosoomparen, dus 46 
chromosomen in totaal. tijdens de voortplanting wordt na wil-
lekeurige recombinatie van de ouderlijke erfelijke informatie 
één chromosoom van ieder paar doorgegeven aan het nage-
slacht. van elk paar chromosomen is de helft dus afkomstig 
van de vader en de andere helft van de moeder. ieder chromo-
soom bevat een lang dna-molecuul (desoxyribonucleïnezuur) 
dat weer bestaat uit twee lange strengen in de vorm van een 
dubbele helix (figuur 1). de dna-strengen zijn lange polyme-
ren van basale bouwsteentjes, nucleotiden genaamd. de volg-
orde van deze nucleotiden bepaalt de structuur van eiwitten 
die gesynthetiseerd worden uit bepaalde gebieden in het dna, 
de genen, en zodoende de uiteindelijke functie van deze eiwit-
ten in het lichaam.
een nucleotide bestaat uit een desoxyribosegroep (dat staat 
voor suiker) en een fosfaatgroep, die samen de ruggengraat 
vormen van een enkele dna-streng (figuur 2). daarnaast zit 
aan de suikergroep een van vier mogelijke stikstofhoudende 
basen verbonden: adenine (a), thymine (t), cytosine (C) of 
guanine (g), wat resulteert in vier verschillende soorten nu-
cleotiden. de twee dna-strengen worden bij elkaar gehouden 
omdat de basen van tegenover elkaar liggende nucleotiden 
via waterstofbruggen basenparen vormen. adenine bindt altijd 
met thymine en cytosine altijd met guanine. de basenvolgorde 
van een enkele dna-streng kan dus direct afgeleid worden van 
de tegenoverliggende streng, omdat deze complementair is. 
gewoonlijk wordt de volgorde van dubbelstrengs dna dan ook een chromosoom met daarin verpakt een 
dubbel strengs dna-molecuul in de vorm van 
een dubbele helix.
dna is een polymeer van nucleotiden.
Figuur 1
Figuur 2
Moleculair genetische begrippen en genoombrede associatieonderzoeken
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%FBVUFVSIFFGUWFSLMBBSEEJUBSUJLFMBMMFFOUFQVCMJDFSFOJO&4#FOOJFUFMEFST
UFQVCMJDFSFOJOXBUWPPSNFEJVNEBOPPL)FUJTXFMUPFHFTUBBOPNIFUBSUJLFMWPPSFJHFOHFCSVJL
FOWPPSQVCMJDBUJFPQFFOJOUSBOFUWBOEFXFSLHFWFSWBOEFBVUFVSBBOUFXFOEFO
uit te voeren en vervolgens de resultaten uit te 
wisselen, en niet de werkelijke geno­ en feno­
typendata. Hierdoor worden allerlei technische 
en juridische problemen vermeden. De resul­
taten worden uiteindelijk samengevoegd door 
middel van een meta­analyse. Een voorwaarde 
voor deze manier van samenwerking is echter 
wel dat in ieder onderzoek zowel de fenotype­
definitie als het gebruikte statistische model 
vergelijkbaar is. 
Een andere voorwaarde voor samenwerking 
is dat ieder genoombreed associatieonder­
zoek dezelfde verzameling SNP’s analyseert, 
zodat de resultaten van de verschillende studies gecombineerd kunnen 
worden. The International HapMap Project had dan ook als een van 
zijn doelen om een standaardset van SNP’s te maken en het linkage 
disequilibrium, de statistische correlatie (kader 1), tussen deze SNP’s 
in kaart te brengen (The International HapMap Consortium, 2005). 
SNP’s worden gedetecteerd in DNA­monsters van individuen met spe­
ciale chips, microarrays (kader 1). Door gebruik te maken van de cor­
relatiestructuur tussen SNP’s kunnen SNP’s die niet op een microarray 
voorkomen toch worden geschat op basis van SNP’s die wel beschik­
baar zijn. Met behulp van deze methode, die imputatie wordt genoemd, 
kunnen onderzoeken die gebruikmaken van microarrays met daarop 
verschillende verzamelingen SNP’s toch samenwerken met de stan­
daardset geïmputeerde genotypen.
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gegeven door de basenvolgorde van een enkele streng dna. 
hoewel meer dan 99 procent van de basenpaarvolgorde 
hetzelfde is tussen twee willekeurig gekozen individuen, is 
er ook variatie in het dna. een van de meest eenvoudige en 
vaakvoorkomende vormen van genetische variatie is een ver-
andering in een enkele base. Wanneer dit gebeurt op dezelfde 
plaats, locus, in het dna binnen personen in een populatie, 
dan wordt gesproken van een enkel-nucleotide polymorfisme 
(single nucleotide polymorphism ofwel snp). de verschillende 
genetische varianten die op een specifieke locus kunnen voor-
komen, worden allelen genoemd en de specifieke combinatie 
van allelen binnen een chromosoompaar in een individu wordt 
het genotype genoemd. Zo kan een persoon bijvoorbeeld de 
basen tC hebben geërfd en een ander persoon op dezelfde 
plaats de basen CC. let wel dat het hier in werkelijkheid dus 
het paar van basenparen ta-Cg en Cg-Cg betreft (figuur 3). 
snp’s worden vaak niet onafhankelijk van elkaar doorgegeven 
aan een volgende generatie, maar verschillende combinaties 
van allelen kunnen gekoppeld zijn. in genetische termen wordt 
dit verschijnsel linkage disequilibrium genoemd. hierdoor is 
het mogelijk om, in delen van het menselijk genoom waarin 
veel gekoppelde snp’s voorkomen, meer genetische variatie 
te vangen door slechts van één of enkele van de snp’s in dit 
gebied het genotype te bepalen.
recentelijk is het mogelijk geworden om relatief goedkoop 
het genotype van honderdduizenden snp’s verspreid over het 
gehele genoom van een individu te bepalen. het is nu  mogelijk 
om dit proces, genaamd genotyperen, op grote schaal uit 
te voeren door de ontwikkeling van speciale chips, ook wel 
micro arrays genoemd. microarrays combineren op een enkele 
chip meerdere handelingen die voorheen door een laborato-
rium moesten worden uitgevoerd.
door deze technologische vooruitgang en het feit dat door 
linkage disequilibrium een groot deel van de genetische vari-
atie gevangen kan worden door een beperkt aantal snp’s te 
genotyperen, is gekozen voor snp’s als genetische marker 
van vaakvoorkomende genetische variatie in genetische 
associatie onderzoeken. een genoombreed associatieonder-
zoek bestaat dan ook uit het statistisch toetsen van verban-
den tussen snp’s, verspreid over het hele genoom, en een 
afhankelijke variabele, die in de genetica het fenotype wordt 
genoemd. het fenotype is een waarneembare eigenschap van 
een individu die het resultaat is van de genetische aanleg en 
de invloed van de omgeving daarop. het statistisch toetsen 
van een verband houdt vaak slechts een eenvoudige bivariate 
toets in of een lineaire dan wel logistische regressie van het 
fenotype op het genotype met eventuele controlevariabelen. 
Zodra een statistisch significant verband tussen een snp en 
het fenotype wordt gevonden, kan het gebied waarin deze snp 
voorkomt nader onderzocht worden naar genen die mogelijk 
causaal zijn. immers, door linkage disequilibrium zijn gevonden 
snp’s vaak niet zelf causaal, maar in linkage disequilibrium met 
loci die dat wel zijn.
een deel van de basenpaarvolgorde voor zes 
 individuen voor een bepaald chromosoompaar en 
een voorbeeld van een snp met de allelen t en C.
Figuur 3
Bron: www.genome.gov/glossary
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Het Gentrepreneur Consortium
De ervaringen met het uitvoeren van een genoombreed associatieonder­
zoek naar zelfstandig ondernemerschap met ERGO­data hebben uitge­
wezen dat deze data alleen niet genoeg zijn om statistisch significante 
verbanden te vinden. Tegelijkertijd is het imputeren van genotypen 
mogelijk geworden en daarmee ook het opzetten van samenwerkingsver­
banden. Er is dus een samenwerkingsverband opgezet met als doel het 
vinden van verbanden tussen SNP’s en ondernemerschap door het uit­
voeren van een meta­analyse van genoombrede associatieonderzoeken. 
Dit samenwerkingsverband, genaamd het Gentrepreneur Consortium 
(Van der Loos et al., 2010), omvat momenteel zeventien deelnemende 
onderzoeken uit binnen­ en buitenland, zoals de Verenigde Staten, 
Groot­Brittannië en IJsland. Het gezamenlijke aantal onderzochte deel­
nemers bedraagt ongeveer zestigduizend.
Binnen het consortium is eerst gewerkt om de definitie van ondernemer­
schap te harmoniseren teneinde zo veel mogelijk ruis te voorkomen en 
het onderscheidend vermogen te maximaliseren. De volgende stap was 
het uitvoeren van de daadwerkelijke genoombrede associatieonderzoe­
ken in ieder deelnemend onderzoek. In het huidige stadium worden de 
resultaten van ieder onderzoek verzameld om uiteindelijk een meta­
analyse te kunnen uitvoeren.
Het mag voor zich spreken dat het opzetten en leiden van een groot 
onderzoeksverband als dit geen sinecure is, maar de ervaringen die 
opgedaan worden, kunnen gebruikt worden voor genoombrede associa­
tieonderzoeken naar andere fenotypen die in de mens­ en maatschap­
pijwetenschappen een rol spelen. Toch rijst de vraag wat de toege­
voegde waarde is van dit arbeids­, tijds­ en geldintensieve onderzoek 
voor de mens­ en maatschappijwetenschappen en het beleid.
Interpretatie van de resultaten van een genoombreed  
associatieonderzoek
Om een idee te krijgen van de implicaties van genoomonderzoek, is 
het essentieel om te begrijpen hoe de resultaten van een genoombreed 
associatieonderzoek kunnen worden geïnterpreteerd. Zo is het allereerst 
niet onwaarschijnlijk dat een genoombreed associatieonderzoek van een 
mens­ en natuurwetenschappelijk fenotype geen statistisch significante 
verbanden zal vinden. Betekent dit dat genen geen rol spelen en dat 
andere factoren volledig verantwoordelijk zijn voor het tot stand komen 
van bijvoorbeeld ondernemerschap? Dus weer terug naar de invalshoek 
dat cultuur en socialisering centraal staan bij de verklaring van ver­
schillen in gedrag tussen individuen? Het is echter waarschijnlijker dat 
zelfs met steekproefgroottes van tienduizenden personen verbanden 
niet statistisch significant kunnen worden aangetoond door ruis in de 
fenotypedefinitie en de zeer kleine individuele effecten van SNP’s. Op 
basis van het niet vinden van statistisch significante verbanden valt dus 
niet volledig uit te sluiten dat genen geen rol spelen. Bovendien blijkt 
uit tweelingonderzoek dat veel fenotypen in de mens­ en maatschappij­
wetenschappen deels genetisch bepaald zijn.
Een andere verklaring is dat het samenvoegen van onderzoeken vanuit 
de hele wereld via meta­analyse impliceert dat dezelfde genen in ver­
schillende omgevingen gerelateerd zijn aan 
het fenotype. In geval van ondernemerschap 
ligt het voor de hand te veronderstellen dat in 
verschillende omgevingen, verschillende eigen­
schappen of voorkeuren nodig zijn. Misschien 
speelt risico­aversie in de Verenigde Staten 
een andere rol dan in Europa. Als deze eigen­
schappen en voorkeuren genetisch bepaald 
zijn, dan zullen in verschillende omgevingen 
verschillende genen betrokken zijn bij de tot­
standkoming van ondernemerschap. Door het 
samenvoegen van resultaten vanuit verschil­
lende omgevingen door meta­analyse zullen 
deze genen over het hoofd worden gezien.
Daarnaast zijn er ook beperkingen aan de 
opzet van de huidige genoombrede associatie­
onderzoeken. Ten eerste richten ze zich niet 
op zeldzame SNP’s: basenparen die slechts 
in een klein deel van een populatie verschil­
len, maar die wel degelijk een effect hebben 
op het fenotype. Een verdere beperking is dat 
in de opzet geen interactie­effecten tussen 
SNP’s worden getest.
Tevens zijn er andere vormen van variatie 
mogelijk in het menselijk genoom, zoals 
kopienummer­varianten: lange stukken DNA 
waarvan het aantal kopieën variabel is tussen 
personen. Dergelijke kopienummer­varianten 
kunnen niet alleen het risico op ziekten ver­
groten (Estivill en Armengol, 2007) maar 
wellicht ook de keuze voor ondernemerschap 
beïnvloeden.
Ten slotte is het mogelijk dat genen aan en 
uit worden gezet door epigenetica, een proces 
dat onafhankelijk is van de onderliggende 
basenpaarvolgorde. Epigenetische effecten 
kunnen het gevolg zijn van omgevingsfactoren 
en doorgegeven worden aan volgende genera­
ties. Vanzelfsprekend wordt het uit de huidige 
genoombrede associatieonderzoeken niet 
duidelijk hoe epigenetische effecten fenotypen 
kunnen beïnvloeden.
Rest nu nog de vraag wat de interpretatie is 
van een genoombreed associatieonderzoek 
met significante resultaten. Betekent dit dat 
gevonden SNP’s het fenotype volledig bepalen 
en dat andere factoren zoals de omgeving 
niet meer van belang zijn? Door onder andere 
epigenetische effecten zal dit niet het geval 
zijn. Daarnaast blijkt uit genoombrede asso­
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ciatieonderzoeken van allerlei ziekten dat 
statistisch significante SNP’s deze niet vol­
ledig bepalen en slechts een klein deel van de 
variatie verklaren. Voor type 2 diabetes zijn er 
bijvoorbeeld achttien statistisch significante 
loci gevonden die samen maar zes procent 
van de erfelijkheid verklaren (Manolio et al., 
2009). Het hebben van bepaalde SNP’s is dus 
niet genoeg voor de totstandkoming van het 
fenotype. SNP’s beïnvloeden slechts de kans 
dat een bepaald fenotype tot uitdrukking zal 
komen, vaak in samenhang met allerlei andere 
factoren, zoals de omgeving.
In het geval dat er SNP’s worden ontdekt die 
verband houden met ondernemerschap, zal 
de conclusie dan ook niet zijn dat onderne­
merschap volledig genetisch is bepaald. De 
conclusie zal ook zeker niet zijn dat omge­
vingsfactoren niet meer van belang zijn. Veel 
waarschijnlijker is dat de genetische aanleg 
voor ondernemerschap alleen tot uitdrukking 
komt in een geschikte omgeving en wanneer 
hiervoor bewust wordt gekozen. Het is dus 
van belang om de exacte causale verbanden 
tussen genen en ondernemerschap vast te 
stellen en omgevingen waarin deze relevant 
zijn. Alleen dan zal deze kennis van nut 
kunnen zijn voor mens­ en maatschappijwe­
tenschappelijk onderzoek en het beleid.
Conclusies
Met het oog op de niet voor de hand liggende 
interpretatie en de zeer arbeids­, tijds­ en 
geldintensieve aard van genoombreed associa­
tieonderzoek is de vraag naar de toegevoegde 
waarde voor mens­ en maatschappijweten­
schappelijk onderzoek zeer relevant. Voor 
economen die ervan overtuigd zijn dat het 
opbouwen van kennis over economisch gedrag 
van mensen een doel op zich is, zijn de moge­
lijke verdiensten van deze methodiek evident. 
Genoombreed associatieonderzoek kan bijdra­
gen in het vinden van de genetische compo­
nent van individuele verschillen in economisch 
gedrag. Mogelijk worden er zelfs nieuwe 
aspecten van individualiteit gevonden waarvan 
economisch gedrag afhankelijk is, maar die 
nu nog niet deel uit maken van de gevestigde 
economische theorie. Hetzelfde geldt voor de 
psychologie.
Hoewel voor sommigen deze nieuwsgierigheid genoeg is om deze 
aanpak te rechtvaardigen, zullen er economen zijn die directe en tast­
bare resultaten willen zien. Daar deze methode binnen mens­ en maat­
schappijwetenschappelijk onderzoek nog in een pioniersstadium is, zijn 
deze resultaten nog niet beschikbaar. Wel is speculatie mogelijk.
Allereerst zouden er genetische verschillen tussen de bevolkingen van 
verschillende landen gevonden kunnen worden die verantwoordelijk 
kunnen zijn voor macro­economische verschillen. Neem als voorbeeld 
data van de Global Entrepreneurship Monitor waaruit blijkt dat in 
landen met veel immigranten het aantal startende ondernemers hoger 
ligt dan in andere landen (Levie, 2007). Een verklaring hiervoor kan 
zijn dat de genetische aanleg die voor migratie naar een ander land 
heeft gezorgd, dezelfde is als die voor ondernemerschap verantwoorde­
lijk is. Stel dat er genen zijn die ertoe leiden dat een persoon minder 
wars is van risico’s of meer op zoek gaat naar nieuwe stimuli. Deze 
genen zullen dan meer aanwezig zijn in personen die immigreren, 
maar geven hun tegelijkertijd de genetische aanleg om ondernemer te 
worden. Op deze manier kan in landen met veel immigranten het aantal 
startende ondernemers hoger liggen dan in andere landen, onafhanke­
lijk van institutionele verschillen of andere omgevingsfactoren.
Ten tweede kan kennis van de genetica van economisch gedrag inzicht 
geven in de reikwijdte en limieten van economisch beleid. Zo kan bij­
voorbeeld een slechte overeenkomst tussen de genetische aanleg voor 
een beroep en de werkelijke beroepskeuze negatieve effecten hebben 
op prestaties of op de incidentie van ziekten. Bovendien kan het niet 
verkrijgen van maatschappelijk aanzien de levensduur beïnvloeden 
(Rablen en Oswald, 2008). Kennis van deze genetische mechanismen 
zou uiteindelijk kunnen leiden tot meer gericht beleid.
Hoewel genoombreed associatieonderzoek zich in de medische genetica 
al heeft bewezen, zal de uiteindelijke waarde voor mens­ en maatschap­
pijwetenschappelijk onderzoek nog moeten blijken. Toch ligt het in de 
rede dat deze methodiek een zinvolle en veelbelovende eerste stap is in 
de richting van het ontrafelen van de genetica van allerlei economisch 
gedrag. Uiteraard zijn er enkele zaken om in het achterhoofd te houden. 
Ten eerste de enorme steekproefgroottes die nodig zijn om statistisch 
significante verbanden aan te kunnen tonen tussen SNP’s met kleine 
effectgroottes en fenotypen. Het beheren en vooral genotyperen van 
deze grote onderzoeken zal op dit moment in de praktijk betekenen 
dat nauwe samenwerking vereist is tussen mens­ en maatschappij­
wetenschappers en medische afdelingen. Immers, de meeste, reeds 
beschikbare, genotypedata zijn verzameld in het kader van grote, epi­
demiologische onderzoeken die voor medische doeleinden zijn opgezet. 
Deze genotypedata kunnen onmiddellijk worden gebruikt voor genoom­
brede associatieonderzoeken naar economische en andere variabelen, 
mits deze variabelen zijn verzameld. De deelnemende onderzoeken in 
het Gentrepreneur Consortium zijn dan ook medisch van aard. Wanneer 
de kosten voor genotyperen voldoende zijn gedaald, zal het op termijn 
ook haalbaar worden om deelnemers aan mens­ en maatschappijweten­
schappelijke onderzoeken te genotyperen.
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Ten slotte moet worden opgemerkt dat genoombreed associatieonder­
zoek slechts het begin is van een snelle ontwikkeling op het gebied 
van de genetica. Nieuwe technologie en methoden zullen ervoor 
zorgen dat er beter en ook goedkoper inzicht verkregen kan worden 
in het menselijk genoom. Deze methoden kunnen ook toegepast 
worden in mens­ en maatschappijwetenschappelijk onderzoek om 
uiteindelijk relevante kennis over de genetica van economische en 
andere variabelen op te doen.
%FBVUFVSIFFGUWFSLMBBSEEJUBSUJLFMBMMFFOUFQVCMJDFSFOJO&4#FOOJFUFMEFST
UFQVCMJDFSFOJOXBUWPPSNFEJVNEBOPPL)FUJTXFMUPFHFTUBBOPNIFUBSUJLFMWPPSFJHFOHFCSVJL
FOWPPSQVCMJDBUJFPQFFOJOUSBOFUWBOEFXFSLHFWFSWBOEFBVUFVSBBOUFXFOEFO
